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   Various infectious diseases are often complicated with diabetes mellitus, and pulmonary 

tuberculosis, in particular, is frequently seen among diabetics. The relationship between these 

two diseases has been studied already from various viewpoints, yet there are many problems 

remained unsolved. The present investigation was made to explore the mechanism of reduced 

resistance to infections in diabetes mellitus by examining the humoral resistance, in particular, 

the bactericidal action of serum and the compliment titer. 

   Furthermore, pulmonary tuberculosis with diabetes mellitus was developed experimentally 

in rabbits to clarify the effect of diabetes on tuberculosis by examining patho-histological 

changes of tissue and changes in the number of tubercle bacilli in the tissue among animals 

with and without diabetes. 

   The following was subjected to the study  • clinical cases pulmonary tuberculosis 10, 

diabetes mellitus 71, diabetes mellitus with pulmonary tuberculosis 33, and healthy 

control 10, altogether 124 cases ; experimental group in rabbits pulmonary tuberculosis 

 20, alloxan diabetes 24, alloxan diabetes with pulmonary tuberculosis 23, and normal 

rabbits 20, altogether 87 rabbits. 

   The bactericidal activity of serum was determined according to Aizawa's method, and 

Salmonella typhi  0901 and Bacillus anthracis No. 119 were used as test strains for measuring the 

thermolabile and thermostable baceericidal activity, respectively. One drop of bacterial sus-

pension was added to  1.  0  ml of test serum. Immediately after adding bacilli suspension, the 
solution was mixed thoroughly, and  0.1  ml of the mixture was transfered into  9.  9  ml of saline, 

and  1.0  ml of diluted sample was cultured on pour-plate with molten nutrient agar. The pour-

plate was placed in an incubator at 37°C for 24 or 48 hours. For evaluating serum bactericidal 
activity, bacilli suspension kept in 37°C water bath for 3 hours was cultured by the above 

mentioned procedures. The serum bactericidal activity was determined by comparing the initial 

number of test organisms with the number of cells surviving after 3 hours' incubation. 

   Regarding experimental pulmonary tuberculosis, a tuberculous cavity was produced in 

normal and alloxan diabetic rabbits by administering BCG according to Yamamura's method
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modified by us. After injecting the secondary antigen into the lung, the animals were bled to 

death at 10, 20, 30, 40, 60 and 90 days. Tissue specimens were examined patho-histologically, 

and the number of  tubercle bacilli in the tissue was counted by Kawamura's fluorescent  stain-

ing method. 

   The results were summarized as follows  : 

   1) The bactericidal action of serum in diabetes was apparently lower than  that:in normal 

human serum, but no significant difference was demonstrated according to age or blood sugar 

level. A marked reduction of the bactericidal action was seen in cases with glycogen degenera-

tion in the liver and those with hyper r-globulinemia. 

   2) The bactericidal action of serum in cases accompanying both diabetes and pulmonary 

tuberculosis was not different significantly from that in diabetics or pulmonary tuberculosis. 
The fact shows that the complication of pulmonary tuberculosis gives no influence on diabetes 
mellitus. 

   3) The bactericidal action and the complement titer in serum of alloxan diabetic rabbits 

were definitely lower than those in healthy untreated control. In the alloxan diabetic rabbits 

with pulmonary tuberculosis, the fall of the bactericidal action was more drastic as compared 

with the diabetic cases without complication of pulmonary tuberculosis. 

   4) Comparing pulmonary tuberculosis complicated with and without diabetes mellitus, the 

patho-histological findings of tuberculous lesions of the former were characterized as  follows  : 

poor granulation and fibroblast reaction, strongly exudative lesion with and infiltration of 
neutrophils, delayed cleansing of cavity wall, less fibrosis and less localizing trend of  lesions  ; 

in summary, more pronounced changes with retarded healing trend. 

   5) As to the  tubercle bacilli in the pulmonary lesions of experimental tuberculosis with 
diabetes mellitus examined by fluorescent staining method, it was found that the declining trend 

of the organisms was delayed and the amount of bacilli in the inner surface of cavity was 

more abundant, but no difference was found in the morphology of the organisms between 
tuberculous cases with and without diabetes, as rod-shaped organisms comprized the majority 

of whole bacilli in both groups.

1.緒 言

近年各種有力な抗生剤の応用によつて,糖 尿病患者の

感染症合併による死亡は減少し,糖 尿病における感染症

の意義は減じたかの印象がある。 しかし臨床上その合併

頻度は比較的高く,な おほぼ113程 度に感染症の合併が

みられたとする報告1)も ある。一一般に感染症を合併した

糖尿病は悪化 しやす く,逆 に,ま た糖尿病の悪化が感染

症を誘発 しまた進展せしめることも知られている。これ

らの本態については,す でに多くの検討があるが,な お

不明の点が少なくない。とくに肺結核症は糖尿病に合併

する感染症のうちでもその頻度が高く,両 者の関係は古

くから重要な課題で,各 方面から追求されている。著者

もまた糖尿病における感染に対する防御機構減弱のメカ

ニズムの一端を解明すべく,重 要な役割を演 じている液

性抵抗,こ とに糖尿病の血清殺菌作用を中心 として検索

を加えた。また糖尿病合併肺結核症では非糖尿病合併の

場合と病理組織学的に差異があるか,ま た組織内結核菌

の消長が果たしていかなる状態にあるかなどを実験的に

も検討して,若 干の知見を加ええたと考える。

II.研 究 方 法

1.被 検対象

Table1の よ うに・臨床例と実験例(ウ サギ)と を被

検対象とした。臨床例は肺結核症10例,塘 尿病71例 ,

糖尿病肺結核症合併33例 と対照の健常者10例 計124例

である。肺結核症の10例 はいずれもNTA分 類 では活

動性で・病変の広 りは中等度進展のものを選んだ。実験

例は体重2・5～3・Okgの 雄性成熟 ウサギを用い,肺 結核

症20匹 ・アロキサン糖尿24匹 ・アロキサン糖尿合併肺

結核症23匹 と対照の無処置健常例20匹 の計87匹 であ

る。

2・ 実験方法

1)血 清殺菌作用と補体価の測定法
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血清殺菌作用の検索は相沢ら2)の 方法に準拠 し,被 検

菌には易熱性殺菌系の対象菌と してSalmonellatyphi

O●●1を,ま た一部では耐熱性殺菌系 の 対象 菌 と して

BacillusanthracisNα119を 用いた。被検血清1.Oml

に被検菌液1滴 を滴加し,よ く混和し,そ の0.1mlを

とり100倍 希釈として,そ の1・Omlを シャー レに 入

れ混合平板培養 し,37℃24～48時 間後の発育集落数を

直後の菌数aと し,こ の菌滴加被検液を37℃ に保持し,

同様の操作を3時 間後に行ない,直 後の菌数と3時 間作

用後の菌数bと を比較して殺菌作用を評価した。すなわ

ち血清殺菌力は次式によつて表現される。

血清殺菌力%=・100x(1-bla)

すなわち3時 間作用後の生残菌数が0な らば,100%

殺菌を意味する。

また血清補体価の測定にはMayerの 方法3⊃を用いて

50%溶 血価(C'Hso)で 表現した。

2)実 験疾患作成法

(1)ア ロキサン糖尿 ウサギの作成法

5%ア ロキサン水溶液を調製 し,その180～200mglkg

を耳静脈より注入し,20日 後に空腹時血糖値の300mgl

dl以 上(Somogy氏 法)の もののみを実験に供した。

(2)実 験肺結核症の作成法

山村氏法4)に 準ずるBCGに よる当教室法5)で,健 常

ウサギならびにアロキサソ糖尿ウサギにそれぞれ実験肺

結核症空洞を作成 した。

(3)病 理組織学的観察

2次 抗原注入後10,20,30,40,50,60お よび90日

の各時期ごとに,股 動脈より脱血死せしめ,10%ホ ル

マリン溶液で固定し,型 のごとくパラフィン包埋後薄切

し,HematoxylinEosin重 染色,ElasticaVanGieson

染色法で組織標本を作成 して観察した。

(4)組 織 内結核菌の染色法

組織内結核菌の検索は,教 室川村6)の 方法に準 じ,蛍

光染色法(Table2)とZiehl抗 酸性染色とで対比 し,
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StainwithO.1%auraminOdissolvedin5%

phenolfor30～40min凹tes

Washinwater

Placein3%HCIalcohol

Washinwater

Stainwithhematoxylinfor3～4minutes

Washinwater

Drysatisfactorilyandmountwithliquid

parafhnewithcoverglass

蛍光顕微鏡はCarlzeissを 用 い た。 この さい,1視 野

(130倍)に 多数の菌を検出した場合を(帯),全 視野に

数 コの場合を(+)と し,そ の中間を(什)と した。 また菌

数がきわめて少なく,輝 度が劣 り,穎 粒状を呈して判別

困難な場合には流動パラフィンによる油浸下(400～900

倍)で 確認する方法をとつたが,全 視野に穎粒状菌が1

～3コ の場合は一応(土 ～一)と した。

Ill.研 究 成 績

1・ 臨床例における血清殺菌作用について

(1)健 常者

健常成人のSalmonellatyphiOgo1に 対する血清殺菌

作用は,Fig.1の ように血清希釈20～50倍 までは完全

殺菌を示し,血 清希釈100倍 ではじめて生残菌数が認め

られた。なお健常者10例 あ100倍 希釈血清の殺菌作用

は100%を 示すものもあるが,50%以 下の もの は な

く,そ の平均値は72%で あつた。

(2)糖 尿病

Fig.1の ように健常者では血清希釈50倍 までは完全

殺菌を示したが,塘 尿病患者は血清希釈33倍 以下では

明らかに血清殺菌作用の低下例がみられた。糖尿病患者

55例 中15例(37%)に 血清希釈50倍 で生残菌数が認
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Fig.2. RelationshipbetweenBactericidalActivityof
SerumandAge8(54cases)

Teststrain:SalmonellatyphiOgol

Fig.3.RelationshipbetweenBactericidalActivityofSerum
andFastingBloodSugarinDiabetesMellitus(71cases)
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Fig.4.ComparisonofBactericidalActivityofSerum
UncontrolledandControlledDiabetesMellitus(16cases)
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められ,100倍 希釈の血清殺菌作用 の 平均 は

45%で 健常例に比 し,か なりの低下が 認 めら

れた。

(i)年 齢 との関係一 被検糖尿病54例 を

29歳 以下(5例),30～49歳(16例),50～59

歳(16例)お よび60歳 以上(17例)の4群 に

分けて,血 清穀菌作用と年齢との関係を比較し

た。その結果はFig.2の よ うに,年 齢差 は 明

らかではなかつたが,概 して60歳 以上の群で

血清殺菌作用が健常者に近い値を示すものが比

較的多かつた。また29歳 以下の群は症例が少

な く,十 分な比較はできないが,被 検5例 中2

例の若年型の糖尿病では著しい低下 が 認 め ら

れ,他 の3例 では健常者との間にほとんど差異

をみなかつた。なお健常者では年齢による血清

殺菌作用の差異は著しくはなかつた。

(ii)血 糖値との関係一 未治療および治療

中の糖尿病患者71例 を早朝空腹時血糖値の多

寡と血清殺菌作用との関係を検討した。すなわ

ち140mgldl以 下(28例),141～200mgldl

(15例),201～300mgldl(25例)お よび301

mgldl以 上(3例)の4群 で比較した結果は,

Fig.3の ごとくで,血 糖値の低い群に殺菌作用

の良好なものが多く,血 糖値の上昇に伴つて低

下する傾向がみられたが,各 群間で大きな差異

はみられなかつた。

(iii)治 療 との関係一 未加療の穂尿病患者

16例 について,治 療前 の 高血糖値(平 均250

rng/dl)を 示 している時期とcontrol後 の血清

殺菌作用を比較した結果はFig.4の ごと くで

ある。すなわち加療で血糖値が低下(平 均118

mg/dl)し た さいに血清殺菌作用の明らかな上

昇をみたものは8例(50%),と くに変化 の な

いものは7例(44%)で,逆 に低下したものが

1例 みられた。しか し16例 の 平 均 値 で は

control後 に血清殺菌作用の上昇がみられた。

(iv)臨 床検査諸事項との関係一 次に臨床

検査諸事項との関係を検討 した 結 果 はFig.4

に要約 した とおりである。合併症のない15例

の血清殺菌作用は,健 常者とほ とん ど差異はな

かつたが,肝 生検で脂肪変性,グ リコーゲン変

性を確診 しえた症例および血清蛋白分画で高 γ

グロプ リソ血症(2g/dl以 上)を 示 した症例で

低下が認められ,と くにグリコーゲソ変性を示

した症例は若年型の糖尿病が多く,血 清殺菌作

用の低下が著明であつた。 しか し糖尿病性網膜

症,高 脂血症および腎機能低下例などの血管性

の変化を示 した症例では,血 清殺菌作用に著明
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Fig.5.RelationshipbetweenBactericidalActivityofSerum
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作用はFig,6の よ うに,肺 結核症 のみの例お

よび糖尿姻のみの例との間に平均値的には差は

なかつた。 しか し肺結核症と糖尿病合併例の個

々の例では,血 清殺菌作用の箸明な低下例とほ

とんど低下のないものとがあり,低 下例では概

して結核病巣の高度進展例が比較的に多くみら

れた。

2・ 実験例(ウ サギ)で の諸検討

1)血 清殺菌作用と補体価について

無処置健常 ウサギ15匹 のSalmonellatyphi

Ogo1に 対する血清殺菌作用はFig.7の ご とく

で,25倍 血 清希釈までは完全殺菌 を示 し,50

倍血清希釈での血清殺菌作用 の 平均値は74%

であつた。また無処置健常の対照 ウサギ19匹

の血清補体価の平均は23・Ou/mlで あつた。さ

らに被検菌種の相違による血清殺菌作用の変化

を健常 ウサギ4匹 について,各 種菌株の完全殺

菌に要する血清の最高希釈濃度で比 較 した。

Table3の ように,易 熱性殺菌系 と してSal・

monellatyphiOgo1,EscherichiacolistokeW.

お よび耐熱性殺菌系 と してBacillussubtillis

PCI-219は 血 清希釈32～64倍 で,Bacillus

anthracisNo・119は 血清希釈8～16倍 で完全

殺菌作用を示 した がStaphylococcusaureus

209-Pは 血清希釈4倍 でなお生残菌数を認め,

完全殺菌を示すにはいたらなかつた。

(2)ア ロキサン糖尿

無処置健常 ウサギの血清希釈25倍 では完全

殺菌を示 したのに対 して,ア ロキサソ糖尿 ウサ

ギの血清殺菌作用は67%で,血 清希釈50倍

では32%と 健常例に比し,明 らかな低下を認

めた。また各種菌株の完全殺菌に要する血清の

最高希釈濃度でもアロキサソ糖尿ウサギ(3匹)

では,Table3の よ うにすべての菌株で血清殺

菌作用の低下が認められ,血 清補体価も11匹

口:Pulmonarytuberculosis(5)の 平 均 が13 ,2u/mlの よ うに 明 らか な低 下 を認

Teststrain:SalmonellatyphiOgo1

な 低 下 は み ら れ な か つ た 。

(3)肺 結 核 症

抗驕 麟難曽罐 驚 簾 孟モ隻鷺
6の ように被検肺結核症10例 では,健 常者より低下を

示したが,糖 尿病のみのそれ とはほ とんど差 異 が なか

つた。

(4)糖 尿病 と肺結核症合併例

糖尿病肺結核症合併例33例 で測定したが,血 清殺菌

(17) め た
。(

7)
.(3)肺 結 核症

2次 抗 原 肺 内注 入後20日 目の 肺 結核 症5匹

Table3.MaximumDilutionofSerumRequiredfor

CompleteBactericidalActivityAgainstVarious

藷i三害'距伽1篶 語 識 ③
SalmonellatyphiOgo1 32～64 32

EscherichiacoliStokeW 32～64 32

BacillusanthracisNo.119 8～16 4

BacillussubtilisPCI219 32～64 8

Staphylococcusaureus209-P 4> 2>
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の血清殺菌作用は,血 清希釈25倍 では86%,50倍

で64%で,健 常群とほとんど差異を認めなかつた

が,Fig.8の ようにアロキサソ糖尿に比較 して・血

清殺菌作用は良好であつた。

(4)アPキ サン糖尿と肺結核症併発例

アロキサン糖尿作成後に肺結核症を作成 した糖尿

病肺結核症併発例7匹 の2次 抗原肺内注入後20日

圓の血清殺菌作用は,血 清希釈25倍 では65%で ・

肺結核症を合併 しないア"キ サン糖尿ウサギとほと

んど差異をみなかつたが,血 清希釈50倍 では18%

で,ア ロキサン糖尿および肺桔核症より相当の低下

がみられた。

2)病 理組織学的観察

実験肺結核病巣は感作後7～10日 前後より塗出性

病変の消退傾向とともに,周 辺部から組織球性細胞

反応を主とする肉芽組織の形成が出現する(Photか

graphNo.10)。 その後15～20日 前 後で 巣中心部

の著明な凝固壊死巣の出現,軟 化融解,洞 化が認め

られる。該空洞の壊死物質中には多量の菌塊を

認め,そ れを取 り囲んで類上皮細胞反応を主と

する厚い特異的肉芽組織,そ の外層には比較的

厚い非特異的 被 膜 の形 成 が 漸次 増 強 す る

(PhotographNo・12,14)。40日 前後では空洞

内面の多量の壊死物質中にわずかながら石灰沈

着もみられ,清 浄化傾向が出現する。同時に肉

芽組織の外周より内面に向かつて漸次線維化傾

向が 出 現す る(PhotographNα16)。60～70

日以降では空洞壁内面から明らかに浄化傾向を

示 し,か つ残存す る壊死物質中には著明な石灰

沈着が出現する。洞壁の頬上皮細胞層も漸次非(10)

(55)薄 化および萎縮傾向と外層の非特異的被膜の著

(33)明 な線維化傾向が出現し,こ の縁維化巣は硝子

化への傾向が著しい(PhotographNα18,20)。

以上の経過に比 し,糖 尿病合併群 で は,10日

前後までは著明な差異は な い が(Photograph

No.11),20日 前後の洞化時期では類上皮細胞

の形成が不十分で,か つ,滲 出性変化もやや強

(13)い 傾向を示 し(PhotographNo.13,15),40日

(18)前 後でも明らかに定型的類上皮細胞反 応 を示

す。特異的肉芽組織の形成は不十分で乳病巣中

心部ではなお好中球反応は比較的著明で,周 辺

部でも剥離性肺 炎像を伴う滲出性傾 向 が 残 存

し,線 維化傾向も比較的少 な い(Photograph

No・17)。50～60日 群 では上述の諸変化 のほか

に,し ば しば混合感染を併発する例もみられた

(PhotograPhNo・19,21)。70～90日 前後 で は、

空洞内面は比較的清浄化傾向と,わ ずかながら

石灰化像が出現する。特異的肉芽組綾の形成は
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全経過を通じて少なく,む しろ非薄な非特異的被膜が空

洞内面に直接する様相を呈 し,被 膜自体も比較的粗能で

ある。糖尿病の主病巣周辺部では長期間にわたつて,滲

出性変化の残存および病巣の限局化傾向の弱い点などが

みられた。

3)組 織内結核菌について

(1)糖 尿病合併例と非合併例の空洞の経過 と結核菌

の消長

糖尿病合併および非合併例の空洞の経過 は前述のごと

くである。蛍光染色法による肺結核病巣の組織内結核菌

はFig.9の よ うに,2次 抗原肺内注入後20日 より30日

までは糖尿病合併,非 合併両群 ともに菌の消失傾向を示

さなかつたが,40日 以降では糖尿病非合併群に菌 の 消

失傾向が出現 しはじめ,50日 以降で は糖尿病非合併群

は合併群に比して,菌 の消失傾向が強かつた。

.(2)糖 尿病合併例と非合併例の空洞壁の菌fiと 菌型

態

糖尿病合併例18匹,非 合併例13匹 の空洞壁の菌量は

Fig.9の ごとく,結 核菌は全例に陽性で,糖 尿病合併,

非合併例ともに菌の存在は軟化層 に 多 く(Photograph

No.1,8),空 洞形成後では空洞の表層にも多量に認めら

れ,そ の傾向は糖尿病合併群に著 しかつた(Photograph

Na2,3,5)。 また菌型は糖尿病合併,非 合併例ともに桿

状菌が主体で,菌 型態に差異はみられず,糖 尿病非合併

群の菌量は空洞生成経過 とともに減少する傾向を示した

(PhotographNa9)o

IV.総 括ならびに考案

生体の感染防御機構 としては,食 菌細胞による食菌作

用,ま た体液,と くに血清による殺菌ないし溶菌などが

ある。 とくに糖尿病患者の感染に対する抵抗性の減弱に

ついては,イ ンスリソの欠乏や内分泌機構の不均衡,あ

るいは全身ならびに組織の栄養障害による代謝異常が細

菌の感染を容易にすると同時に,そ の増 殖を促進 しう

るとされている。すなわち糖尿病ではその過 血 糖 が 病

原体に好条件を与えると考えられた7)が,一 方Hand-

mannら8》 はこれを否定 している。Pillsburgら9》 および

Mosenthallo,は 組織よりの糖分と水分との消失による脱

水状態,ア チ ドーシスが生 じ,そ の結果抵抗性が減弱す

るとした。しかしRichardson11)は この点について,む

しろ過血糖より細胞の栄養状態が重要である と して い

る。また鳥羽B)は 糖尿病例で,さ らにWertmanniS)は

マウスの実験糖尿病で,い ずれも白血球の食菌能の低下

を報告している。糖尿病 と結核菌 との関係 に つ い て,

本間"Jは糖尿病例で,ま た佐藤15)はウサギのアロキサン

糖尿で,全 血内結核菌増殖阻止作用の低下を認めている。

さらに佐藤15》は ウサギのアロキサン糖尿で血清総合抗菌

力は健常対照 と差異はなかつたが,抗 結核剤の投与がな
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ければ,血 清抗菌力にも差異が予想されるとしている。

また糖尿病では抗体および補体の産生が不良であるとす

る報告勘も少なくない。

これらに関連して著者も,糖 尿病における体液性の感

染防御機構の一端を究明する目的で,糖 尿病の血清殺菌

作用を検索した。すなab糖 尿病患者のComplement

dependentbactericidalsystemの 対象菌の一種として,

最 も感受性の強いSalmonellatyphiO● ●竃tこ対する血清

殺菌作用を検討した。その結果健常者に比し,糖 尿病で

は血清殺菌作用のかなりの低下例がみられた。このよう

な症例では,高 γグロプリン血症,肝 グ リコーゲン変性

を示すものが多く,ま た血糖値の不安定な若年型の糖尿

病例が多くみられた。 しかも糖尿病の加療で過血糖状態

が改善されると,血 清殺菌作用が上昇することなどを知

りえた。これらの諸事実はやは り糖尿病における代謝障

害が感染に対する抵抗性を減弱せしめることを類推させ

るものと考えたい。この点を実証すべ く,ア ロキサン糖

尿ウサギを用いて,ア ロキサン糖尿の作成前後における

血清殺菌作用と補体価とを比較測定したが,臨 床例と同

様に,作 成後において両者の明瞭な低下が認められた。

かつ肺結核症合併の実験糖尿病では,血 清殺菌作用の低

下はさらに著明であることを知 りえた。 しか し著者の成

績によると,臨 床例では糖尿病の肺結核合併例と非合併

例の両群間に血清殺菌作用上の差異は認められ な か つ

た。その理由については断定 しがたいが,抗 結核剤の使

用などがあるいは一因かとも考えられる。

インスリソの発見や抗結核剤の出現によつて,糖 尿病

と肺結核症の合併例は欧米では著減 しているが,本 邦で

巌その様相が異なつている。すなわち1950年 以後の肺

結核症合併糖病例の糖尿病患者全体に対する比率は,欧

米の2～9%1》 に対して,本 邦では11～29%1)と され,

かな り高率である。糖尿病に肺結核症が合併すると,肺

病変は滲出性となり,急 激に増悪し,病 巣はしばしば壊

死崩解し,空 洞を形成しやすい傾向が指摘されている。

Rootlη は両者合併245例 中軽症は10例 のみで,乾 酪

巣を60%に,Golden18,は106例 の合併例のうち,有

空洞例を74%に それぞれ認めている。三上19♪は34例

中学研分類B,A型 がそれぞれ14例,9例 の順でもつ

とも多く,北 本20)も29例 中B型 が22例 で,過 半数を占

めていたとしている。Scott21)は 両者合併57例 のうち非

化療群の死亡率は51・7%,化 療群のそれは14・3%,三

上ら19)はそれぞれ46.5%お よび8.8%と 報 告 してい

る。また空腹時血糖値と肺結核症の発病ないし悪化との

関係について,北 本20)らは空腹時および最高血糖値とも

にその値の上昇につれ,発 病悪化の頻度も漸増する傾向

を認め,と くに最高血糖値が密接な関係を有するとして

いる。これらに関して,CruickshankM),儀 間as⊃あ るい

は佐藤15)は実験的に 検討 を加 えて い るgす なわ ち
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Cruickshankは アロキサン糖尿ウサギで牛型結核菌感染

後の臓器変化なより強 く,儀 間も牛型紹核菌感染実験で

その2～4週 間後の糖尿病合併群では肺,肝,脾 に明ら

かな結核結節の形成をみたが,ア ロキサン無処置群では

ほとんど病変を認めえなかつたとしている。 しか し佐

藤15)は牛型結核菌2mgの 接種では,4週 間後両群 とも

に肺には多数の結核結節が認められ,病 変は著明で,両

群間に差異をみていない。著者の実験 は 牛型結核菌10

mgを 経 皮的に肺内に注入 したが,接 種20日 前後では

糖尿病群の肺の結核病巣は,肉 芽組織の形成が対照群に

比較して,全 般的に不十分で,線 維芽細胞反応も比較的

少なく,強 度の好中球の浸潤 を 伴 う滲出性病変が著し

く,か つ広範囲に認められた。さらに,そ の後も空洞の

浄化機転は遅延し,長 期間にわたつて好中球反応が遺残

し,線 維化傾向は少なく,病 巣内石灰化巣の出現時期も

お くれ,ま た病巣の限局化傾向も弱いことなどを知りえ

た。しかも線維化を治癒機転の1つ と考えれば,糖 尿病

群では線維化傾向の出現が遅れ,か つ弱く,完 全な治癒

にいたる傾向を示さなかつた。治癒の遷延については,

岡 本ら鋤もアロキサン糖尿ウサギでこれを認めている。

結核病巣の発病,進 展,治 癒あるいは悪化の各機転に

とつて,組 織内結核菌の消長はもつ とも重要な因子で,

この点の観察はやはり不可欠 といえる。儀間22⊃はアロキ

サン糖尿ウサギに,中 村ら鋤はアロキサン糖尿マウスに

牛型結核菌を接種 して,各 臓器の定■培養を行ない,儀

間が無処置対照群 との間にほとんど差異がみられなかつ

た としているのに対 し,糖 尿病群では明らかに発生集落

数が多かつたとしている。著者は教室の川村6)と 同様に

矢崎ら変法による蛍光染色法で組織内結核菌 を 観 察 し

た。糖尿病合併群の肺結核病巣の組織内結核菌は,対 照

群に比較して,菌 の消失時期は遅延し,菌 量の減少傾向

も顕著ではなく,明 らかに差異を認めた。

以上の諸成績は,糖 尿病による生体の抵抗性減弱の一

端を示すもので,と くに肺結核症 との合併時の様相をう

かがわ しめた。すなわち塘尿病では肺結核症を併発しや

す く,か つ,こ れにある程度の悪影響を及ぼすことを類

推 しえたものといえる。

V.結 論

糖尿病における抵抗性減弱を液性抵抗,と くに血清の

殺菌作用と補体価とについて検討 し,あ わせて糖尿病の

肺結核症に及ぼす影響を実験的に観察して,次 の結果を

得た。

1.糖 尿病患者の血清殺菌作用は,健 常者より明らか

に低下するが,年 齢および血糖値による差異はほとんど

みられない。なお肝にグリコーゲン変性を認めた症例あ

るいは高 γグロプ リン血症例では血清殺菌作用の低下が

著明であつた。
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2,糖 尿病肺結核症合併例の血清殺菌作用は,糖 尿病

あるいは肺結核症の単独のそれらに比較して,差 異は認

められず,こ の点では肺結核症の合併が糖尿病に影響を

及ぼす と思われる変化はとくに認められなかつた。

3.ア ロキサ ン糖尿ウサギの血清殺菌作用および補体

価は,無 処置の健常対照群に比較 して,明 らか に 低 下

し,肺 結核症合併アロキサン糖尿ウサギの血清殺菌作用

は,肺 結核症非合併例に比して,そ の低下は一そう著明

であつた。

4.実 験糖尿病合併肺結核症における肺結核病巣の病

理組織学的変化は,糖 尿病非合併例に比 して,肉 芽組織

の形成あるいは線維芽細胞反応が比較的少なく,好 中球

の浸潤を伴 う滲出性病変 が 著 し く,浄 化空洞形成の遅

延,線 維化傾向の減少,病 巣限局化の減退傾向などがあ

り,病 変は一般に強 く,治 癒の遅延傾向が認められた。

5.蛍 光染色法による実験糖尿病合併肺結核症におけ

る結核病巣の組織内結核菌の消長は,糖 尿病非合併群に

比 して,菌 の消失時期に遅延がみられ,菌 量も増加傾向

を示 したが,菌 型は両群ともに桿状菌が主体で,菌 型上

の差異は認められなかつた。

最後にご指導,ご 校閲を受けた恩師萩原忠文教授に深

く感謝する。直接指導を受けた細田仁講師ならびにご援

助を受けた教室の児玉充雄講師,上 田真太郎,川 村章夫,

高橋正年の3博 士,ま た細菌学の面でご教示を受けた当
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本論文の要旨は第44回 日本結核病学会総会(1969)お

よび第11回 日本糖尿病学会総会(1968)で 発 表した。
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ExplanationofPhotographs(1)

PulmonaryTubcrculosiswithAlloxanDiabetcs(50thday)

Largenumbcroftubcrclcbacilliwcrcsccninthesofteninglayerand

alsodistributedin1hcsurroundingtissucofthclesion.

PulmonaryTuberculosiswithAIloxanDiabetes(50thday)

Thetuberclebacilliwcrcdistributedinncrlayerofthecavitywalland

aggregatedtuberclebacilliwereseeninthccavity.

PulmonaryTuberculosiswithAIloxanDiabetcs(50thday)

Largenumberoftuberclebacilliwereseeninthemicro℃avityand

innermostlayerofcavitywall.

PulmonaryTuberculosiswithAlloxanDiabetes(50thday)

Thetuberclebacilliweredistributedinthecaseousandsofteninglayer

ofcavitywall.

PulmonaryTuberculosiswithAlloxanDiabetcs(50thday)

Largenumberoftuberclebacilliweredistributedinaggregatedstate

innerlayerofmicro-cavitarywall.

PulmonaryTuberculosiswithAlloxanDiabetes(60thday)

Thetuberclebacilliwereobservedinthepulmonaryn㏄rosedsub-

stanceswithalloxandiabetesmorethanwithoutalloxandiabetes.

PulmonaryTuberculosis(50thday)

Thecylindricalshapesofbacilliwereobservedinthecavity.

PulmonaryTuberculosis(50thday)

Tuberclebacilliweredistributedinthesofteninglayerofcavity-wall.

PulmonaryTuberculosis(60thday)

Chieflythetuberclebacilliwereobservedinthepulmonarynecrosed

substances.Butthefewwereseenascomparedwithpulmonary

tuberculosiscomplicatedalloxandiabetes.
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